
〔ウイルス　第 55巻　第１号，pp.95 － 104，2005〕

はじめに

現在ヒトヘルペスウイルス（human herpesviruses）は，
8種類が知られており，ヒトに対して様々な病気を引き起
こす．ヘルペスウイルス感染の最も特徴的なことは，一旦
感染が成立すると，ウイルスは終生体内に持続・潜伏して
存続し，時に再活性化して回帰発症を起こすことである 1）．
ヘルペスウイルス科に属するウイルスは，物理化学的性状，
塩基配列などの遺伝学的性状，さらに，宿主域や潜伏感染
する細胞などの生物学性状により，アルファ（α），ベータ
（β），ガンマ（γ）の 3つの亜科（subfamily）に分類される．
αヘルペスウイルス亜科は，単純疱疹ウイルス 1 型

（herpes simplex virus type 1： HSV-1），2型（HSV-2），
および，帯状疱疹ウイルス（ varicella-zoster virus：
VZV）より成り，皮膚粘膜の上皮細胞に感染し，神経節に
潜伏感染する 2）．HSV-1は，歯肉口内炎，口唇ヘルペス，
ヘルペス角膜やヘルペス脳炎を起こし，HSV-2は性器ヘル
ペスを起こす．VZVは，初感染で水痘を起こし，神経節か
ら再活性化して帯状疱疹を起こす．βヘルペス亜科は，サ

イトメガロウイルス（cytomegalovirus： CMV），ヒトヘ
ルペスウイルス 6型，7型（human herpesvirus type 6，
type 7： HHV-6，HHV-7）より成り，Tリンパ球や単球/
マクロファージ系の細胞に潜伏感染する 3, 4, 5）．CMVの初
感染は，通常不顕性に経過するが，免疫の未熟な胎児や免
疫の低下したエイズ患者，臓器移植患者，および，癌患者
などの易感染性宿主では，CMV脳炎，CMV網膜炎，肺炎
など重篤な病態を引き起こす 6）．HHV-6と HHV-7は共に
乳児の突発性発疹の原因である．γヘルペス亜科は，
Epstein-Barr virus（EBV）と human herpesvirus type 8
（HHV-8）より成り，リンパ球に感染し，潜伏する．EBV
は，伝染性単核症を起こし，バーキットリンパ腫や上咽頭
癌などのヒトの腫瘍，さらに，エイズ患者や移植患者での
日和見 Bリンパ腫等々との関連が深い．HHV-8は，エイズ
患者に見られるカポジ肉腫（Kaposi’s sarcoma），primary
effusion B-cell lymphomaおよびmulticentric Castleman’s
lymphomaと深い関連が認められる 7）．

1．現行の抗ヘルペスウイルス化学療法

ヘルペスウイルスは宿主に潜伏感染を起こし，抵抗力が
低下すると再発を繰り返す．従って，単なるウイルスの増
殖抑制のみでは，潜伏感染しているウイルスを宿主から排
除できず，根治することは不可能である 8, 9）．現在使用さ
れている抗ヘルペス剤はいずれもウイルス増殖の抑制剤で
あり，再活性化を抑制するに止まっている．ヘルペスウイ
ルスは約 120 kbp~235 kbpの大きさのゲノムを持ってお
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り，50個以上のウイルス増殖に必須の遺伝子をコードして
いる 9）．これらウイルス増殖に必須などの遺伝子産物でも
抗ヘルペス剤の標的になりうるが，現在使用されている抗
ヘルペス剤は，ウイルス DNA polymeraseを最終標的と
したものである．現在良く使用されている抗ヘルペスウイ
ルス剤は，化学的に 3つのグループに，すなわち，ヌクレ
オシド類似体（nucleoside analogs），ヌクレオタイド類似
体（nucleotide analogs），および，ピロリン酸類似体
（pyrophosphate analog）に分類できる 8）．最初のヌクレ
オシド類似体には，アシクロビル（acyclovir： ACV），ガ
ンシクロビル（ganciclovir ： GCV），ペンシクロビル
（penciclovir： PCV），および，ビリブジン（BVDU）があ
る．ヌクレオタイド類似体ではシドフォビル（cidofovir：
CDV）が使用され，ピロリン酸類似体としはてフォスカル
ネット（foscarnet： PFA）が使用されている．
ヌクレオシド類似体やヌクレオタイド類似体は，ウイル
ス DNA polymeraseの基質となるが，その為には感染細
胞内で三リン酸化され活性型になる必要がある．ACV，
GCV，PCVおよび BVDUのリン酸化はウイルスの酵素に
よって起こる．すなわち，HSV-1，HSV-2および VZVの
thymidine kinase（TK）によって ACV，PCV，BVDUは
一リン酸化され，GCVは CMVの UL97 protein kinaseに
よって一リン酸化される 10, 11）．BVDUを除いては，細胞
の酵素で二，三リン酸化され活性型となる．BVDUはウイ
ルスの TKで二リン酸化され，細胞の酵素で三リン酸化さ
れ活性型となる．これら活性型の類似体は，ウイルス DNA
polymeraseの基質として，三リン酸化核酸と競合して DNA
の合成を阻害し，また，合成中の DNAに取り込まれると，
ウイルス DNAの伸長が停止する．ACV，GCV，PCVは経
口吸収が悪いので，経口吸収を改善したこれらの薬剤のプ
ロドラッグである，valacyclovir（VAL）,valganciclovir
（VGV），famciclovir（FAM）が開発されている．現在，

ACV，GCV，PCVとそのプロドラッグが HSV，CMV，お

よび，VZV感染症の第一線の薬剤として治療に使用されて
いる．しかしながら，易感染性宿主では長期間に渡りこれ
らの薬剤を使用する必要があり，必然的に薬剤耐性ウイル
スが出現する．これら薬剤耐性ウイルスは，リン酸化酵素
遺伝子（TKや UL97protein kinase）の変異，もしくは，
DNA polymerase遺伝子の変異，あるいは，双方の遺伝子
に変異を持っている．

BVDUは，ピリヂン（pyridine）を含むヌクレオシド類
似体であり，αヘルペス亜科，特に VZVに対して著効を示
す 12）．BVDUは経口投与による吸収も良く，帯状疱疹の治
療に極めて有効である 13）．しかしながら，1995年我が国
で，同じような構造を持つソリブジン（BV-araU）と抗腫
瘍剤 5-FUとの併用で死亡者が出たため，BVDUの使用は
ドイツやイタリアなどに限定されている．
薬剤耐性ウイルスに対しては，PFAとCDVが治療に使用

されている．PFAは直接 DNA polymeraseを抑制する 14）．
CDVは，すでにリン酸基を一つ持っており，感染細胞内で
細胞の酵素により 2個のリン酸を付加され活性型となり，
DNA polymeraseを抑制する 15, 16）．両者共に経口吸収は
極端に悪い．PFAは日本でも認可されているが，CDVは
現在でも認可されていない．ホミビルセン（fomivirsen）
は，実用化された最初のアンチセンスオリゴヌクレオチド
であり，CMVの前初期抗原 2（immediate early antigen
2： IE2）の転写を阻害する 17）．欧米でエイズ患者の CMV
網膜炎への眼内投与が認可されているが 18），日本では認可
されていない．

2．新規ウイルス DNA合成阻害剤

1）ヌクレオシド化合物

BVDUに構造が良く似た一連の Bicyclic pyrimidine
nucleoside analogues（BCNAs）が合成され，BVDUより
10～ 20倍 VZVに効果的な化合物（Cf1368と Cf1743）が
見出された（図 1）19）．これらの BCNAs化合物は，VZVに

図 1 Bicyclic pyrimidine nucleoside analogues（BCNAs）の構造
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対して ED50がそれぞれ 0.027μMと 0.0002μMであり，
selective indexは約 106と極めて選択毒性が高い．さら
に，BCNAsは，VZVに特異性が高く，HSV-1，HSV-2，
HCMVやサル水痘ウイルス（ simian varicella virus：
SVV）には全く効果を示さない 19, 20）．BCNAsは，VZV
の TKのみで一リン酸化，二リン酸化される．しかし，細
胞抽出液と二リン酸された BCNAsを反応させても，三リ
ン酸化された BCNAsは生成されず，最終的な作用機序は
不明である 19）．また，ソリブジン（BVaraU）や BVDUの
分解塩基である BVUは，dihydro-pyrimidine dehydrogenase
（DPD）の活性を阻害し，抗がん剤 5-FUの分解を妨げ，体内
の 5-FU濃度が上昇して，死者を出した．しかし，BCNAs
の分解塩基は，DPDに対して活性阻害を示さず，マウスに
5-FUを同時投与しても血中 5-FU濃度の上昇は認めなかっ
た 19）．今後の臨床応用が期待されている．
2）非ヌクレオシド DNA polymerase 抑制化合物

CMVの DNA polymerase抑制化合物のスクリーニング
により，リード化合物として naphtalene carboxammide，
PNU-26370を得た．さらにこの化合物よりも非常に効果的
な 4-oxo-dihydroquinolines（4-oxo-DHQs），PNU-182171と
PNU-183792が合成された（図 2）21, 22, 23）．これらの物質
は，CMVの DNA polymerase活性のみならず，HSV-1，
HSV-2，VZVの DNA polymerase活性をも抑制し，これ
らのウイルス増殖も抑制した．また，PNU-183792は HHV-
8の DNA polymerase活性を抑制したが，HHV-6の DNA
polymerase活性は抑制せず，HHV-8の増殖は抑制するが，
HHV-6の増殖は抑制しない 24）．

4-oxo-DHQsの作用機序を明らかにする為に，20uμMの

PNU-182171存在下で HSV-1の耐性ウイルスを分離し，
DNA polymerase遺伝子の変異を調べたところ，DNA
polymerase 遺伝子の保存領域 IIIの V823Aの変異がみら
れた 24）．CMVでも同様に V823Aと V824Lの変異が認め
られた．コドン 823の valineは 8種のヒトヘルペスウイル
スの 6種（HSV-1，HSV-2，VZV，CMV，EBV，HHV-8）
で保存されていた．一方，HHV-6と HHV-7ではコドン 823
に alanineを含んでおり，この alanineを valineに変化させ
ると 4-oxo-DHQsによりDNA polymeraseの活性が抑制され
た．さらに，4-oxo-DHQsは，既存の薬剤耐性ウイルスに
も効果があり，場合によっては高感受性を示すこともある 24）．
4-oxo-DHQsは広汎なヘルペスウイルスに効果があり，特
に各種のヘルペスウイルス感染症が見られる易感染性宿主
への応用が期待される 23）．
3）helicase/primase 複合体抑制化合物

helicase/primase複合体は，ヘルペスウイルスの DNA複
製に必須のものであり 25），HSVの helicase/primaseは UL5，
UL8および UL52の 3つの遺伝子産物により構成されている．
ウイルスの helicase/primase複合体には，DNA helicase，
RNA polymerase（ primase）および ssDNA-stimulated
ATPaseの 3つの活性がある 26, 27）．helicase/primase複合
体は，二重鎖ウイルス DNAを巻き戻し，DNA polymerase
による lagging strand生合成の為のプライマーとなる
RNAを合成する．この helicase/primase複合体を標的と
してウイルス増殖を阻害するものとして，thiazole amide
化合物と thiazolyphenyl誘導体の 2種類が見出されている
（図 3）25, 26, 28）．Thiazole amide化合物の BAY 57-1293は
ssDNA-stimulated ATPase活性を抑制し，thiazolyphenyl

図２．4-oxo-DHQs の構造と作用機序
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誘導体の BILS 179 BSはウイルスの helicase活性，primase
活性，ssDNA-stimulated ATPase活性を抑制する．BILS
179 BSは，DNAと酵素との親和性を増強し 26），結果的
にウイルスの helicase/primaseの触媒反応の進展を停滞さ
せる．この両化合物は，HSV-1およびHSV-2の増殖を ACV
よりはるかに効果的に抑制する．また，ACV耐性 HSVお
よび PFA耐性 HSVの増殖も抑制する 28）．しかし，VZVや
CMVに対してはほとんど効果がない．0.5~2.0μMの BAY
57-1293存在下で耐性株を分離すると，耐性株の出現率は
0.5~4.5 x 10-5であり，ACV耐性株の出現率より一桁低か
った．また，変異は，UL5と UL52遺伝子に存在し，これ
らの化合物が helicase/primase複合体を標的としているこ
とが確認された．さらに，HSV-1の UL5遺伝子の変異は，主
にコドン 349~359（α -helix stretch HEFGNLMKVLE）
の間に存在した．この領域は，helicase活性に必須の 6個の
ドメインの中の保存されたモチーフ IVの近傍に当たる 28）．
これら 2種類の化合物は，動物実験でも毒性が低く，経

口吸収も良いこと（60%）が判明した．BILS 179 BSも
BAY 57-1293も経口投与で，マウスでの HSV-1および
HSV-2による皮膚感染，および，モルモットでの HSV-2に
よる膣感染に著効を示した 26, 28, 29）．帯状疱疹様 HSV-1感
染に BAY 57-1293を局所投与しても効果を認めた．これ
らの動物実験では，両方の化合物が ACVよりはるかに効
果的であり，治癒までの期間が短縮し，治療停止に伴う症
状の悪化もなく，再発の頻度も低下し，再発しても症状の
程度は軽度であった．これらの化合物の臨床応用により

HSV感染症の治療の飛躍的な改善が期待される．
異なる化学構造を持つ化合物，T-0902611は，HCMVの

helicase/primase複合体の primaseと共有結合し，HCMV
の増殖を特異的に抑制する 30, 31）．試験管内では，GCVの
約 30倍も効果があり，第 I相試験では，骨髄に対する明ら
かな毒性も認められなかった．

3．DNAのカプシドへのパッケージの阻害化合物

ヘルペスウイルスの増殖過程では，ウイルス DNA は
head-to-tail concatemerとして生合成され 32, 33），カプシ
ドにパッケージされるには，ゲノム単位の長さの DNAに
切断される必要がある．このような concatemerの切断と
パッケージには，HSV-1では 7個の遺伝子が関与している 8）．
すなわち，UL6，UL15，UL17，UL25，UL28，UL32およ
び UL33の各遺伝子産物が必要である．同様な遺伝子は他
のヘルペスウイルスでも知られており，例えば，HCMVで
は UL104，UL89，UL93，UL77，UL56，UL52および UL51
がそれぞれに相当する 34）．HCMVの UL56と UL89の産物
はヘテロダイマーとなり，HCMVの terminase複合体を形
成している 35, 36）．HCMVの UL56/UL89複合体は，DNA
結合性があり，ゲノムの末端に存在するパッケージング配
列（pac）を認識する 37, 38）．さらに，この UL56/UL89複合
体は，核酸分解活性と ATPase活性を持っている．DNAパッ
ケージのキーとなるもう一つのタンパクは HSV-1の UL6産物，
および，これに相当する他のヘルペスウイルスのタンパクであ
る．UL6遺伝子産物は，プロカプシドへ DNAが入り込む際

Ｖｉｒａｌ　ｈｅｌｉｃａｓｅ／ｐｒｉｍａｓｅ　 
ｃｏｍｐｌｅｘ　（ＵＬ５２、ＵＬ５、ＵＬ８） 
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図３．Helicase/primase 抑制化合物の構造と作用機転
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の入り口を形成する portal proteinである 39, 40, 41, 42）．
1）terminase 複合体の阻害剤

terminase複合体を標的として benzimidazole ribonucle-
oside誘導体の BDCRBと TCRBが開発された 43）．これ
ら化合物は，HCMVに選択的に効果があり，マウス CMV
（MCMV）には効果を示さない．これらの化合物に耐性を
示すウイルスは，HCMVの UL56と UL89遺伝子に変異を
持っており 44, 45），BDCRBは，UL89遺伝子産物の nucle-
ase活性，および，UL56遺伝子産物の ATPase活性を抑
制する 35, 46）．これらの化合物は，経口投与での吸収は良
いが，血漿中での半減期が短いという欠点がある 47）．こ
れらをリード化合物として，BDCRB の類似体である
275175X（175X）と 1263W94（Maribavir）が合成された．
175X は，D-ribose が pyranosyl の形であり（図 4），
Maribavirは L-ribofuransylヌクレオシドである 48）．175X
は経口吸収も格段に良く，血清タンパクとの結合能も減
少しており，BDCRBと同様に terminase複合体の活性を
阻害する．一方後述するように，Maribavirは異なる作用
機序で HCMVの増殖を阻害する．
新たな化合物として，phenlenediamine-sulphonamide（BAY

38-4766）が concatemerの HCMV DNAの切断を抑制する

ことが報告されている（図 4）49）．この化合物に対する耐性変
異株は，UL56遺伝子とUL89遺伝子に変異を持っている 49）．
し かし ，BAY 38-4766耐 性 HCMVは ，benzimidazole
ribonucleoside誘導体に交叉耐性を示さない 50）．さらに，
BAY 38-4677は，HCMVのみだけでなく，動物の CMVs
（murine CMV，rat CMV，rhesus CMV）の増殖を阻害す
る 49, 51, 52）．第 1相試験では，500mg以上の一回の投与で
HCMVに対する IC50以上の血中濃度に達することが明ら
かとなっている 51, 52）．モルモット CMVを用いた動物実
験でも病状の改善，致死率の改善が見られている 53）．
2）portal protein の阻害剤

portal proteinは，DNAがカプシドにパッケージされる
際の入り口として働くが，阻害剤として 2種類の thiourea
誘導体が見出されている．すなわち，HSV-1 の portal
proteinである UL6を標的として HSV-1の増殖を阻害する
WAY-150138と，VZVの portal proteinである ORF54遺
伝子産物を標的として VZVの増殖を阻害する Comp 1で
ある（図 5）54, 55）．この両誘導体は似通ってはいるが，特
異性が高く，それぞれ HSV-1および VZVのみを抑制し他
のヘルペスウイルスには効果を認めない 54, 55）．
3）その他の阻害剤

図４．Terminase 抑制化合物の構造と作用機転
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図５．Portal protein 抑制化合物の構造と作用機転
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図 6．5-chloro-1,3-dihydroxyacridone の構造

図 7．Maribavir の構造
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細胞のトポイソメラーゼ II抑制剤である 5-chloro-1,3-
dihydroxyacridineは HSVの増殖を抑制する（図 6）56）．こ
の化合物は，ウイルス DNAの成熟を抑制し，ウイルスカ
プシドの産生を抑制する．しかし，耐性ウイルスは得られ
ておらず，その作用標的は不明である．

4．HCMVの UL97 protein kinase阻害剤

Maribavirは，自然界には存在しない L-ribofuranosylヌ
クレオシドであり（図 7），GCV，PFA，BDCRBそれぞれ
の耐性 HCMVに対しても増殖阻害効果を示す 48, 57）．
maribavir耐性株の変異は UL97 protein kinase遺伝子に存在
し 57），実際，maribavirは UL97 protein kinase活性を阻
害する 58）．さらに，maribavirは，ウイルス DNA polymerase
に作用することなくウイルス DNAの合成を阻害し，また，
ゲノムを取り込んだカプシドの核から細胞質への移動
（egress）を阻害することが判明している 59）．これらのメ
カニズムはこれまではっきりしなかったが，maribavir存
在下で UL97 kinase活性が低下すると，pp65を中心とし
てテグメント蛋白の凝集が起こり，大きな核内封入体を形
成し，カプシドの egressが阻害されることが判明した 60）．
また，最近，UL97 protein kinase 遺伝子以外に UL27遺伝
子の変異も maribavir耐性となることが判明したが 61, 62），
UL27遺伝子の機能が未だ不明であり，その意義は充分に
は明らかでない．また，maribavirは，EBVの DNA合成
を阻害して EBV の増殖を抑制するが，HCMV の UL97
protein kinaseホモローグである EBVの BGLF4 protein
kinaseに対する阻害作用はなく，別のメカニズムで EBV
の増殖を抑制すると考えられる 63）．

maribavirの第 1相試験では，経口投与により容易に吸
収され，血漿中でも安定であった．HIV感染者への投与で
は，HCMVの精液への排出が，1,000~10,000倍減少した 64）．
Maribavirで報告された副作用は味覚異常であるが，一般
的には重篤な副作用はなかった．将来的に臨床応用が期待
される化合物である．
幾つかの protein kinase inhibitors（PKIs）が試された

結果，indolocarbazolesの K252a，K252c，Go6976が GCV感
受性および耐性株に極めて効果的であることが判明した 65）．
これらの indolocarbazolesは UL97タンパクのリン酸化や
UL97 protein kinase依存性の GCVのリン酸化を阻害する．

5．抗ウイルス標的としての細胞因子

現在使用されている抗ウイルス剤は，特異性や毒性を避
ける為，ウイルスタンパクを標的としている．しかし，こ
のような抗ウイルス剤は，効果的なウイルスの種類も少な
く，耐性ウイルスの出現が問題となる．ウイルス増殖に必
須な細胞の因子（タンパク）を標的とするとこのような制
約を免れる利点があると同時に，深刻な副作用を来す可能
性もある．

サイクリン依存性 kinase（cdk）抑制剤である roscovitine
は，HSV-1，HSV-2，VZV，および HIV-1の増殖を抑制す
るが，ワクシニアや lymphocytic choriomenigitis virus
（LCMV）には効果がない 66, 67, 68）．さらに，薬剤耐性
HIV-1や HSV-1にも効果がある．この薬剤は，感染および
非感染細胞の同じタンパクと結合しており，roscovitineが
細胞因子を標的として HSV-1の転写の promoterを特異的
に抑制することが明らかとなった 69）．
他の細胞因子の標的としては cyclooxygenase-2（COX-2）
があり，HCMV感染後誘導される細胞の酵素である．COX-
2活性の産物であるプロスタグランジンも HCMV感染後 50
倍に増加する．COX-2抑制剤は，COX-2，プロスタグラン
ジン E2の誘導を抑制し，HCMVの増殖を 100以下に抑え
る 70）．COX-2抑制剤は，HCMVの IE2を抑えるが，IE1，
mRNA,もしくは，DNA複製は抑えない．

おわりに

癌患者，臓器移植患者，さらにはエイズ患者などの易感
染性宿主の増加に伴い，ヘルペスウイルス感染患者を如何
に治療して行くかはますます大切な問題となっている．
Idoxuridineが初めて角膜ヘルペスの治療に導入されて以
来，ヘルペスウイルス感染症の治療薬が開発され使用され
てきた．しかし，これらのほとんどの薬剤は，最終的にウ
イルス DNA polymeraseを標的としており，長期投与に
よる耐性ウイルスの出現を免れ得なかった．幸いなことに
この数年間に，異なるウイルス蛋白を標的とし，交差耐性
を克服できる抗ヘルペスウイルス化合物が開発されてきた．
勿論，これらの化合物は未だ臨床応用には至っていないが，
かなり臨床応用の期待できる化合物もあり，ヘルペスウイ
ルス感染症に対する多剤併用療法が可能になる日も遠くな
いものと考えられる．
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The long-term treatment of herpesvirus infections with current antivirals leads to the development of
drug-resistant viruses. Because currently available antivirals finally target the viral DNA polymerase,
mutant resistant to one drug often shows cross-resistance to other drugs. This evidence highlights the
need for the development of new antivirals that have the different viral targets. Recently, high-
through-put screening of large compound collections for inhibiting specific viral enzymes, or in vitro cell
culture assay, has identified several new antivirals. Thease include the inhibitors of helicase/primase
complex, terminase complex, portal protein and UL97 protein kinase. This review will focus on these new
compounds that directly inhibit viral replication.


